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MALADIES D’ALZHEIMER : DE QUOI S’AGIT-IL ? 


►► 


Epidemiologie des maladies d’Alzheimer Joel Menard 


L a seule juxtaposition de ces deux mots dans le 
titre necessiterait que I’on reflechisse d’abord 
aux definitions de I’epidemiologie, et de la 
maladie d’Alzheimer. Les connaissances 
epidemiologiques renseignent a la fois sur les 
pratiques de prevention et de soins individuels et sur 
les prises de decision en sante publique. La maladie 
d’Alzheimer est difficile a definir. Le mot demence est 
sociaiement banni, et I’on sait que les manifestations 
cliniques sont tardives au cours d'une maladie 
biologique du cerveau de nature inconnue. Eile est 
attribuee, comme d’autres etats pathologiques 
chroniques, a des interactions entre des genes et des 
environnements. L’epidemiologie de la maladie 
d’Alzheimer, en France, a la chance qu’a une date 
relativement precoce par comparaison a d’autres 
pays (Etats-Unis, Hollande p. ex.) les chercheurs 
frangais se soient empares du probleme en 
population : PAQUID en 1 988, en Aquitaine, 1 et 3C en 
1999 a Bordeaux, Dijon et Montpellier. 2 
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La mesure de la prevalence de la maladie et de 
son incidence ne peut qu’etre approximative. La 
date de debut reelle n’est pas connue. Seule est 
connue la date de la premiere consultation pour 
trouble cognitif ou comportemental. Cette date 
depend du contexte socioculturel et psychologique 
de la famille concernee, et de la facilite d’acces au 
systeme de soins. Le diagnostic devrait reposer sur 
la verification anatomique du cerveau apres la 
mort, qui reserve des surprises sur la diversite des 
lesions rencontrees, en particulier au fur et a 
mesure que Page s’accroit. A defaut, on ne dispose 
que rarement d’un panel d’experts pour faire le 
diagnostic selon les criteres internationaux du 
moment, et le remplissage des certificats de 
deces, comme dans tous les pays, est loin d’etre 
parfait. Finalement, I’admission en affection de 
longue duree (ALD 1 5) est un point de repere utile, 
mais sous-estime par I’association a d’autres 
maladies justifiant deja d’une prise en charge a 
100 %. On peut se reperer sur les prescriptions 
des quatre medicaments admis pour prescription, 
mais les opinions des prescripteurs sur leur utilite 
sont des plus variables, de meme que I’apparition 
de ces prescriptions sur les ordonnances. Le 


croisement de multiples informations est 
susceptible de donner quelques reponses, et la 
mesure de I’incidence et de la prevalence reelles 
de la maladie en France est un objectif du Plan 
Alzheimer. Y collaborent, entre autres, les equipes 
de Dartigues (3C), de Jougla (CepiDC), et de 
Ricordeau et Weill (CNAMTS). Comme de multiples 
chiffres circulent, et qu’il taut etre simple, je 
choisirai la limite inferieure des renseignements 
acquis en 2010, 3 en retenant 500000 personnes 
pour la prevalence, et 100000 nouveaux cas pour 
I’incidence annuelle. La fourchette superieure peut 
etre le double de chacun de ces deux chiffres, ou 
le sera de toute faqon. Une duree moyenne de 
5ans pour la maladie cliniquement parlante est 
une estimation raisonnable. L’incidence de la 
maladie est associee a I’age et double tous 
les 5 ans apres 70 ans, et meme apres 90 ans, 
sans difference entre les hommes et les femmes. 
L’augmentation de la prevalence est ineluctable : 
vieillissement de la population par le recul des 
autres maladies, diagnostics plus precoces, 
meilleurs soins et duree de vie malade plus longue. 
Le progres medical fait disparaitre les maladies et 
augmente le nombre des malades, quand il 


Maladie d’Alzheimer: la pratique 

• •• Le clinicien est conduit a formuler I’hypothese de maladie 
d’Alzheimer dans deux situations cliniques fort differentes : une 
plainte concernant une fonction cognitive d ’installation insi- 
dieuse ; la mise en evidence de deficits cognitifs chez un patient, 
le plus souvent age, suivi pour une affection systemique. 

Plainte concernant une fonction cognitive 

II existe au moins sept grands phenotypes cliniques de mode 
d’entree dans une maladie degenerative du cortex cerebral : 
troubles mnesiques progressifs, troubles du langage progressifs, 
troubles visuels progressifs, troubles comportementaux progres- 
sifs, troubles gestuels progressifs, troubles progressifs des fonc- 
tions executives et troubles confusionnels recurrents. 

Les trois premiers sont evocateurs d'une maladie d’Alzheimer. Les 
quatre autres orientent vers une degenerescence frontotemporale, 
un syndrome corticobasal ou une demence a corps de Lewi qui ne 
relevent pas de la meme proteinopathie que la maladie d’Alzheimer. 

Troubles mnesiques 

lls sont indiscutablement le mode d’entree le plus frequent dans la 
maladie d 'Alzheimer. Leur analyse, a I’aide detests, permetd'identifier 


ceux qui relevent d’une atteinte des structures temporales internes 
(cortex hippocampique et sous-hippocampique) et qui sont tres evo- 
cateurs d’une maladie d’Alzheimer. Plusieurs etudes ont montre que 
les lesions, et en particulier les degenerescences neurofibrillaires, inte- 
ressaient les cortex de la region temporale interne avant de s'etendre 
a d’autres regions corticales. Des troubles mnesiques isoles s’aggra- 
vant progressivement sur plusieurs annees, plus de 1 0 ans parfois, 
avant que ne s’installe le tableau dementiel, caracterisent la forme Cli- 
nique d’Alzheimer qualifiee d'« amnesie pure progressive ». 6 C’est 
certainement la forme Clinique de maladie d’Alzheimer la plus fre- 
quente chez les sujets ages. Les troubles de memoire de la maladie 
d’Alzheimer concernent d’abord la memoire de reconnaissance 7 
(memoire qui permet de reconnaTtre ce qu’on a vu ou entendu et 
qui est a la base du sentiment de familiarite), puis rapidement la 
memoire episodique. lls epargnent longtemps la memoire de tra- 
vail et la memoire procedural. La memoire des savoirs (memoire 
semantique) acquis avant le debut de la maladie n'est pas intacte 
dans la maladie d’Alzheimer debutante, 8 ' 9 mais son atteinte n’est 
pas toujours evidente cliniquement, contrairement a ce qui est 
constate dans la demence semantique qui est le fait de lesions des 
poles temporaux qui ne relevent pas d’une beta-amyloidopathie. 
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n’existe pas de mesures de prevention efficaces 
pour diminuer I’incidence, ou que ces mesures ne 
recueillent pas une attention suffisante de tous, 
soignants et pouvoirs publics. 

L’epidemiologie observationnelle est incontournable 
pour analyser les facteurs de risque et de protection 
environnementaux et genetiques, et leur interaction. 
Elle a des limites imposees par la description 
d’informations qui, meme bien collectees, sont 
imparfaitement mesurables, en particulier sur le 
long terme, par une definition imprecise des cas, 
et par I’existence de facteurs de confusion lies a la 
multiplicite des associations susceptibles d’etre 
trouvees. * 1 2 3 4 Les facteurs de risque cardiovasculaire 
sont aujourd’hui les plus souvent soulignes, au sein 
de la litanie - depuis 1 947 et Framingham - du 
tabagisme, du surpoids et de ses determinants, du 
cholesterol plasmatique - tres discute de I’obesite 
abdominale, du diabete et de I’hypertension 
arterielle. 5 * Cette derniere est le facteur de risque 
majeur des accidents vasculaires cerebraux (AVC), 
mais les fibrillations auriculaires intermittentes ou 
permanentes la concurrencent maintenant. La 
survenue d’un AVC double le risque de demence 
quand il est cliniquement parlant, ce qui n’est sans 
doute pas le cas le plus frequent. 3 Le controle de 
I’hypertension arterielle bien avant 70 ans est 
I’intervention de prevention la plus atteignable 


aujourd’hui. Elle peut ne pas modifier la maladie 
biochimique, mais en protegeant I’anatomie du 
cerveau par la diminution des AVC, meme 
cliniquement silencieux, et par I’amelioration des 
fonctions endotheliales, elle facilite les 
compensations assumes par les connections 
interneuronales et retarde ainsi la maladie Clinique, 
beaucoup moins surement la maladie biochimique. 
La nutrition est consideree comme protectrice par 
des recedes valables pour les maladies 
cardiovasculaires, mais non demontrees: la 
consommation d'acides gras polyinsatures, d’une 
faible dose de boissons alcoolisees, de doses 
appropriees de vitamine D, etc. L’exercice physique, 
bien sur, est associe a une protection du declin 
cognitif. Toutes ces connaissances 
epidemiologiques, appuyees par quelques travaux 
experimentaux, mais non demontrees dans des 
etudes interventionnelles, constituent les bases du 
« bien vieillir »: de bonnes dents, de bons os, de 
bonnes articulations, une tete bien pleine et si 
possible bienfaite... 

Les plus importants peut-etre des facteurs de 
protection sont le niveau d’education initiale, 
I’activite intellectuelle au cours de la vie, le 
developpement du lien social, I’equilibre 
psychologique. L’association du niveau d’education 
et du niveau social, qui sont correles, est observee 


avec I’incidence de toutes les maladies chroniques, 
cancers et maladies cardiovasculaires en particulier, 
mais leur lien statistique avec I’incidence de la 
maladie d’Alzheimer est beaucoup plus fort que 
dans les autres pathologies. C’est pourquoi cette 
maladie, le plus souvent, mais pas toujours, une 
maladie de la vieillesse, cherche ses meilleures 
chances de prevention dans un effort seculaire 
majeur des populations pour elever leur niveau 
d’education et preserver leur equilibre social, par les 
politiques publiques appropriees en faveur des 
jeunes, aux stades initiaux du developpement 
cerebral. La solidarite intergenerationnelle est ainsi 
le facteur majeur de la prevention et de la prise en 
charge des malades d’Alzheimer. • 
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Troubles du langage 

□’installation insidieuse et d’aggravation progressive, ils peu- 
vent etre un mode d’entree dans la maladie d’Alzheimer. Ce 
tableau est qualifie d'aphasie progressive primaire ou syndrome 
de Mesulam. L’aphasie qui doit faire evoquer le diagnostic de 
maladie d’Alzheimer est dite aphasie logopenique. Elle est le fait 
de lesions perisylviennes posterieures de I’hemisphere gauche. 
Elle n’altere pas I'incitation a parler, mais le patient est difficile a 
comprendre du fait de I’importance du manque du mot et des 
paraphasies. II comprend mal et a du mal a repeter ce qu’on lui 
dit. Le tableau est done plus proche d’une aphasie de Wernicke 
que d’une aphasie de Broca. Celle-ci, avec I’anarthrie progres- 
sive (atteinte des capacites articulatoires) et I’aphasie trans- 
corticale motrice (atteinte du langage propositionnel, de I’incita- 
tion a parler), peuvent caracteriser le debut d’une affection dege- 
nerative du cortex, mais il s’agit alors d’une tauopathie ou d’une 
TDP-43 proteinopathie et non d’une maladie d’Alzheimer. 10 

Troubles visuels 

Les troubles visuels, et plus precisement les troubles visuo- 
spatiaux, peuvent etre la manifestation la plus evidente d’une 
maladie d’Alzheimer debutante. Dans ce syndrome qualifie de 


syndrome de Benson, le patient se plaint de sa vision. II dit bien 
voir ce que son regard fixe mais ne pas voir ce qui entoure ce point 
de fixation et avoir du mal a saisir ce qu’il voit. A table, par exemple, 
il voit parfaitement son verre mais est incapable de voir la saliere qui 
est pourtant tres proche, II a du mal a saisir son verre car sa main 
rate sa cible. Ces troubles qualifies de simultagnosie et de misrea- 
ching sont tres evocateurs de lesions qui interessent les lobules 
parietaux inferieurs, et tout particulierement le droit. Ces troubles 
sont invalidants et conduisent vite a une atteinte de I’autonomie 
executionnelle mais n’alterent pas I’autonomie decisionnelle. 

Troubles comportementaux 

Ils sont exceptionnellement un mode d’entree dans la maladie 
d’Alzheimer, a I’exception peut-etre de I’apathie. Le desinteret, la 
perte de I’elan vital, sont frequents dans la maladie d'Alzheimer. 
Ils surviennent generalement en cours devolution de la maladie, 
mais il arrive qu’ils constituent au debut le motif principal de la 
plainte, qui est d’ailleurs plus souvent dans ce cas precis une 
plainte formulee par I’entourage que par le patient. 

A ces stades de la maladie, le malade est conscient de ses 
troubles et de leurs consequences dans sa vie personnelle, 
sociale et professionnelle. II peut avoir des difficultes dans ••• 
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